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Untersuchungen mit Lysostaphin, 

II. Lysostaphin-Empfindlichkeit 
von 230 Staph. aureus-Stammen tierischer Herkunft ( 

G. PULVEREB — ^ 4> 
Hygiene-Institut der Universitat zu Koln 

Eingegangen am 27. Juli 1967 

Studies on Lysostaphin 
II. SeTisiiivity of 230 Staph, aureus-strains of Animal Origin to Lysostaphin 
Summary. The activity of Lysostaphin on 228 of 230 Staph, aureus-strains of 
animal origin was the same as seen on staphylococci of human origin. No relations 
could be found to the origin of the strains and to their resistance against other anti- 
biotics. Two strains, however, were resistant to 100,0 ^g/ml of Lysostaphin. These 
two strains themselves were seen to have lytic effects against many other staphylo- 
cocci. 

Zusammenfassung. In der vorliegenden Arbeit wird die Lysostaphin-Empfind- 
lichkeit von 230 Staph. aureus-Stammen tierischer Herkunft (in 14 Instituten aus 
22 verschiedenen Tierarten angezuchtet) gepruft. Ubereinstimmend mit den Test- 
ergebnissen bei Staphylokokken menschlicher Herkunft konnen 228 der 230 Tier- 
Staphylokokken als gut Lysostaphin-empfindlich bezeichnet werden. Zwei weitere 
Stamme sind allerdings Lysostaphin-resistent, womit das Vorkommen von Staph. 
aureus-Stammen mit einer Lysostaphin -Resistenz nachgewiesen erscheint. Ent- 
sprechende SchluBfolgerungen werden diskutiert. 

Die Wirksamkeit von Lysostaphin ist unseres Wissens bei Staph. 
aureus-Stammen tierischer Herkunft noch nicht uberpriift worden. In 
unserer zweiten Mitteilung soil daher liber die Ergebnisse einer Lyso- 
staphin-Testung bei 230 koagulasepositiven Staphylokokken aus dem 
Tierreich berichtet werden. 

Material und Methodik 

Die 230 koagulasepositiven Staphylokokkenstamme wurden in 14 Instituten 
Deutschlands und Frankreichs aus 22 verschiedenen Tierarten angezuchtet [siehell, 
13,14,16]. Die Stamme einer Tierart stammen stets aus verschiedenen Instituten, 
z. B. wurde die 102 Rinder-Staphylokokken in 10 Instituten isoliert. Damit glauben 
wir auch hier ein reprasentatives Material vorlegen zu konnen. 

Die Methodik blieb unverandert und ist bereits in der ersten Mitteilung ausfiihr- 
Hch besprochen worden. Gewertet wurden auch hier nur die 48 Std-Ergebnisse, da 
eie zum Teil schlechter waren als die 24 Std-Resultate (190mal gleieh, 35mal eine 
Stufe, viermal zwei Stufen und einmal drei Stufen schlechter). Als Inoculum ver- 
wendeten wir eine mittlere Staphylokokken -Einsaat (durchschnittlich 7,7 ■ 10 6 
Staphylokokken/ml). 
4 Z. med. Mikrobiol. u. Immunol., Bd. 154 
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Ergebnisse 

In der Tab. 1 haben wir die Lysostapbin-EmpfindUchkeit der 230 Tier. 
Sta^ylokokken ihrer Herkunft gegenubergesteUt. 102 Stamme wurden 
StaphylokoKKe ^ fi ^ ^ Hiihnem, 8 aus 

Zxdet 7 2SS2« und Hebhuhnem und 6 Staphylokokken aus 
Sen Die restlichen 31 Stamme .urden aus weiteren 1 T^xten 
fsdxert Auffallige Besonderheiten in der Lysostaprun-Empfindhchkext 

Tabelle v ys y aus 22 Tterarten) f 

Herkunft Zahl Minimale Hemmkonzentration in (xg/ml 



^Iq7 5 .0 2,5 1,25 0,62 0,31 0,15 0,075 0,037 



Hinder 
Hasen 
Huhner 
Hunde 
Schweine 
Rebhiihner 
Pferde 
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44 
25 
8 
7 
7 
6 
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4 






3 


6 


5 


8 


3 




1 


1 




3 


3 






1 


1 


2 




2 


1 










4 


1 




1 




1 


2 


1 


2 
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bei Stapbylokokken bestimmter Tierarten sind nicht - ch ™~ Q ^ 
nSlalen Hemmwerte (MIC) liegen bei den mexsten Stammen (180 de 
Z, ctamme) bei Lysostaphin-Konzentration zwischen 0,15 und 0 62 jxg/ 
nu 23 ^LXkken Lden bei 0,075 LXg/ml gebemmt, em Stamm 
Jt.i 0 037 as/ml 18 Stamme haben einen MIC-Wert von 1,25 jxg/m , 
Tw sS2m 2 IJ ug/nd und ein Stamm sogar von 5,0 fxg/ml. 

i; s ir B s a^ 

Al 102 und Al 156 mit einer Lysostaphin-Resistenz von uber 10 0 [xg/mL 
Der Stammll 102 wurde aus einem Kebhuhn angezuchtet und hat die 
7? rZZ Merkmale- Eigelb-positiv, Fibrinolysin-negativ, Hyaluroni- 
^eposM ^^^-Bi^^^. fe-entiert Mannxt 
a"ob "d Inaerob, resistent gegen Penicillin G, schwache Lysxsreaktxon 
^ PWen aus der Gruppel. Der Stamm Al 156, der aus einer Taube 
^ We it 11 folgenden Eigenschaften : Eigelb-negatjv, 
^^^.By^^n^. weiBpigmentiert, Hamoly- 
^bTdner, fermentiert Mannit weder aerob noch anaerob empfindl ch 
ZI gebrauchlichen Antibiotica, mit den Phagen des Internatxonalen 
EsatzeB keine Lysisreaktionen. Von beiden Stammen haben wxr je 
mTEtelkolonien gepruft, wobei in alien Eallen sogar hex Lysostaphm- 
Konzentrationen von 100,0 (.g/ml noch Wachstum vorlag. Erne tFber- 
priifung dieser Ergebnisse von anderer Seite ist emgelextet. 



Untersuchungen b 

Tabelle 2. Lysostaphin-Empfindlichkeit % 
aureus- Stammen i 

p S C T E Zahl Minimale HemmJ 
> 10,0 5,0 2,5 



. + + + + 156 
R + + + + 40 

B E + * + 9 
B + + * + 8 
ubrige 



1 3 

- 1 



_ - 1 



zusammen 230 2 1 5 

-f empfindlich; R resistent; P Peni« 
nico l ; T = Tetracyclic E = Erythromj 

Die Lysostaphin-EmpfindLichke 
biotica-Resistenz sind in der Tab. 2 
ist das Gros der Tier-Staphylokot 
Streptomycin, Chloramphenicol, Te 
230 Stamme), 40 Stamme sind Pen 
unempfindlich fur Penicillin G und ( 
fachresistent. Die restlichen 17 Sta 
weitere Antibiogramme. Auch hier 1 
die Verteilung der MIC-Werte auf . 
scheint gleichmaBig. 

Disfc 

Ubereinstimmend mit den in 
Testergebnissen bei Staph, auret 
erwiesen sich auch die Tier- Staph; 
staphin. 180 der 230 gepruften i 
Konzentrationen zwischen 0,15 \i 
24 Stammen lagen die MIC-Werte 
bis zu drei Verdunnungsstufen he 
Bactericidie-Konzentrationen idei 
lagen sie eine Stufe hoher, vierma 
dunnungsstufen. Auch hier waren 
test zu sehen, die wir ebenfalls dei 
ten. Die Lysostaphin-Empfindlicfr 
der Herkunft der Staphylokokkei 
Zwei der 230 Staph. aureus-£ 
sich als Lysostaphin-resistent. 
uber 10,0 jig/ml, bei Pnifung von ] 
Der eine resistente Stamm wurde 
zweite aus einer Taube. Beide Stai 
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inern, 8 aus 
>kokken aus 
5 Tierarten 
>findlichkeit 

reus- Stammen 



0,075 0,037 



Tabelle 2. Lysostaphin-Empjindlichkeit und Antibiotica-Resistenz von 230 Staph, 
aureus- Stammen tierischer Herkunft 
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zusammen 




230 


2 


1 


5 


18 


48 


63 


69 


23 


1 



+ empfindlich; R resistent; P Penicillin G; S Streptomycin; C Chloramphe- 
nicol; T — Tetracyclin; E = Erythromycin. 

Die Lysostaphin- Empfindlichkeit der 230 Stamme und ihre Anti- 
biotica-Resistenz sind in der Tab. 2 gegenubergestellt. Wie zu erwarten, 
ist das Gros der Tier-Staphylokokken empfindlich gegen Penicillin G, 
Streptomycin, Chloramphenicol, Tetracyclin und Erythromycin (156 der 
230 Stamme), 40 Stamme sind Penicillin G-resistent, 8 weitere Stamme 
unempfindhch fur Penicillin G und die Tetracycline so wie 9 Stamme drei- 
fachresistent. Die restlichen 17 Staphylokokken verteilen sich auf neun 
weitere Antibiogramme. Auch hier lassen sich keine Parallelen feststellen, 
die Verteilung der MIC-Werte auf die verschiedenen Antibiogramme er- 
scheint gleichmaBig. 

Diskussion 

"Obereinstimmend mit den in der ersten Mitteilung diskutierten 
Testergebnissen bei Staph, aureus- Stammen menschlicher Herkunft 
erwiesen sich auch die Tier-Staphylokokken als gut sensibel fur Lyso- 
staphin. 180 der 230 gepriiften Stamme wurden durch Lysostaphin- 
Konzentrationen zwischen 0,15 fig/ml und 0,62 fxg/ml gehemmt, bei 
24 Stammen lagen die MIC-Werte niedriger, bei weiteren 24 Stammen 
bis zu drei Verdiinnungsstufen hoher. Bei 210 der Stamme waren die 
Bactericidie-Konzentrationen identisch mit den MIC-Werten, 14mal 
lagen sie eine Stufe hoher, viermal zwei Stufen und zweimal drei Ver- 
diinnungsstufen . Auch hier waren nicht selten „Springer" im Rohrchen- 
test zu sehen, die wir ebenfalls dem Inoculum-Effekt zuschreiben moch- 
ten. Die Lysostaphin -Empfindlichkeit der Stamme war unabhangig von 
der Herkunft der Staphylokokken und ihrer Antibiotica-Resistenz. 

Zwei der 230 Staph. aureus-Stamme tierischer Herkunft erwiesen 
sich als Lysostaphin-resistent. Ihre Lysostaphin-Hemmwerte lagen 
uber 10,0 [xg/ml, bei Priifung von Einzelkolonien sogar liber 100,0 |xg/ml. 
Der eine resistente Stamm wurde aus einem Rebhuhn angeziichtet, der 
zweite aus einer Taube. Beide Stamme werden von uns als Staph, aureus 
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angesprochen ) da sie die vom Staphylokokken-Subkomitee fur Taxono- 
mie [22] festgelegten Merkmale erfiillen: grampositive Haufenkokken, 
Catalase-positiv, aerobe und anaerobe Fermentierung von Glucose in 
dem vom Subkomitee angegebenen Medium [siehe 22], yollige Koagula- 
tion von Kaninchenplasma im Rohrchentest innerhalb von 24 Std. 

Mit der Auffindung dieser beiden Lysostaphin-resistenten Stamme 
ist uns anscheinend das erste Mai der Nachweis gelungen, dafi zumindest 
bei einigen wenigen Staph, aureus- Stammen mit einer Lysostaphin- 
Unempfindlichkeit auch in vivo zu rechnen ist. Bbowdeb u. Mitarb. [2] 
gelang dagegen nur die Isolierung einer Lysostaphin-unempfindlichen 
Mutante des Staph, aureus- Stammes Copenhagen" im Labor. Zu be- 
merken ist, daB eine Lysostaphin-Unempfindlichkeit offenbar bei Staph. 
epidermidis-Stammen ebenfalls vorkommt [20]. Worauf diese Lysosta- 
phin-Resistenz bei Staph. aureus-Stammen beruht und ob sie eventuell 
nur bei Stammen tierischer Herkunft zu finden ist, muB heute noch offen 
bleiben. In diesem Zusammenhang erscheinen jedenfalls unsere Beobach- 
tungen interessant, daB bei beiden Lysostaphin-resistenten Stammen ein 
wachstumshemmender Effekt gegen andere Staph. aureus-Stamme be- 
steht. Untersuchungen in dieser Richtung wurden eingeleitet. 

Den medizinisch-technischen Assiatentinnen Frau B. Axer u, Frl. I. zur Muh- 
len sei an dieser Stelle fiir ihre unermiidliche Mitarbeit herzlich gedankt. 
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